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(54) Title: SEPARATION OF ENANTIOMERS 
(54)Bezeichnung: ENANTIOMERENTRENNUNG 
(57) Abstract 

The invention concerns configurationally homogeneous, enantiomerically pure pyridylmethylsulpmnyl-lH-benzirnida- 
zoles, a method of preparing them, and new intermediates necessary for the preparation. 

(57) Zusanunenfassung 

Die Erfindung betrifft konfigurativ einheitiiche, enantiomer reine Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazole, ein Verfahren 
zu ihrer Herstellung und neue Zwischenprodukte, die in dem Verfahren bendtigt werden. 
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Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur, Auftrennung von chiralen Pyridylme- 
thylsulfinyl-lH-benzimidazolen in ihre Enantiomeren.. Die Enantiomeren werden in 
der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von Medi kanienten verwendet. 



Stand der Technik 

In einer Vielzahl von Patentanmel dungen und Patenten werden Pyridylmethylsulfi- 
nyl-lH-benzimi dazole beschrieben, die magensauresekretionshemmende Eigenschaf- 
ten besitzen. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung seien hier bei- 
spielsweise die folgenden Patentanmel dungen und Patente erwShnt: EP-B-5 129, 
EP.A-134 400 (= USP 4,555,518), EP-A-127 763 (» USP 4,560,693), EP-B-166 287 
(» USP 4,758,579), EP-A-174 726, EP-A-201 575 (= USP 4,686,230), W089/05299 und 
W089/11479. - Es ist weiterhin bekannt, daB diese Pyridylmethylsulfinyl-IH- 
benzimidazole ein Chiralitatszentrum besitzen und daB sie daher in ihre Enan- 
tiomeren trennbar sein sollten. Trotz der Vielzahl von Patentanmel dungen auf 
dem Gebiet der Pyridyl methyl sulfinyl-lH-benzi mi dazole ist bisher jedoch noch 
kein Verfahren beschrieben worden, mit dessen Hilfe die Pyridylmethylsulfinyl- 
lH-benzi mi dazole in die optischen Antipoden getrennt werden konnten. Auch die 
Enantiomeren der pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazole sind bisher (mangels 
eines geeigneten Trennverfahrens) noch nicht isoliert und charakterisiert wor- 
den. 



Beschreibunq der Erfindung 

Es wurde nun ein Verfahren gefunden, mit dessen Hilfe die nachstehend naher be- 
zeichneten Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazole in ihre optischen Antipoden 
gespaltet werden kSnnen. . 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel I, 
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N 



Rl 

worin 



f « , flr-Alkvl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyi ° aer 1 J d Qberwie- 

D7 wasserstoff, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz 

R2 wasserswu, chlordifluormethoxy, 

IS Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy oder 

Chlortrifluorethylendioxy bedeutet, aheTvie oend durch Fluor 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder uben \ 

u •* 1 ac-Alkoxv Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-l.l.z-triTiuor 



deutet, 

R4 wasserstoff oder. 1-4C-Alkyl bedeutet, 



P4 WaSSerstOTT oaer i-nv.-n.~j . - 

oder .r r::" sr:; 



Ill, 
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worin Rl, R2, R3, R4, R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Rchi 
einen konfigurativ einheitlichen, chiralen Rest darstellt, trennt und aus den 
optisch reinen Diastereomeren die konfigurativ einheitlichen, optisch reinen 
Verbindungen I durch Solvolyse in stark saurem Medium freisetzt. 

1-4C-Alky1 steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste; beispielsweise 
seien der Butyl-, i-Butyl-, sec. -Butyl-, t-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl - 
und insbesondere der Methyl rest genannt. 

l-4C-Alkoxy steht fur geradkettige oder verzweigte Alkoxyreste; beispielsweise 
seien genannt der Butoxy-, i-Butoxy-, sec.-Butoxy-, t-Butoxy-, Propoxy-, Iso- 
propoxy-, Ethoxy- und insbesondere der Methoxyrest. 

Als ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy seien bei- 
spielsweise der 1,2,2-Trifluorethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der 
Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Trifluor- 
raethoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt. 

Wenn R2 und R3 gemeinsam ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C- 
Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeuten, so sind die Substituenten 
R2 und R3 in Nachbarpositionen am Benzoteil des Benzimidazolringes gebunden. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy seien bei- 
spielsweise der 1,1-Difluorethylendioxy- (-0-CF z -CH 2 -0-), der 1,1,2,2-Tetra- 
fluorethylendioxy- (-0-CF 2 -CFj-0-) und insbesondere der Difluormethylendi- 
oxy- (-0-CF 2 -0-) und der 1,1,2-Trifluorethylendioxyrest (-0-CF 2 -CHF-0-) ge- 
nannt. 
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Ms ,e rt ,nd,gen der P.~. « ^^J^^SX 
.,nh.1tl1d.«n Verblndungen infrage. d,e «t 3 der« 

aktionen wieder. abgespalten werden kann. 

■ »erden Lne, Als Reste » «- • — ' 

i«<tP die sich von Glycopyranosen, GTycofuranosen oder Oligosac- 

chen Schutigmppen — «"* 2 ' r^ r e 

drir.le aber das Sauerstoffat™ .erkndpft. Terpen.! konnVreste. 
*. aire cMrale. aber das ******* MM 
die Jewells an m als VerWpfungsglied fungierenden Sanerstoffat*. elne Car- 
bnnylgrnppe oder insbea.nd.re «1ne Methylengmppe tragen. 

Bevorzugte Reste Rdri sind Reste der Fonael IV 

R'-O-CH,- ("I 

hoi rest darstell t. 

rr s r«"rur r.:: ~ «« * 

N-Acetyl-D-glucosamin herleiten. 
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Als chi rale Terpenalkoholreste R'-O- seien insbesondere solche Reste genannt, 
die sich von einem naturlich vorkommenden oder synthetisch leicht zugSnglichen 
Terpenalkohol herleiten. Als bei spi el haf te Terpenalkohole seien hierbei ge- 
nannt: Isopulegol, Heomenthol, Isomenthol. Menthol . Carveol , Dihydrocarveol, 
Terpinen-4-ol, Mirtenol, Citronellol, Isoborneol, Borneol, Isopinocampheol und 
insbesondere Fenchol. 

Als sonstige chirale Alkoholreste R'-O- seien beispielsweise die Reste genannt, 
die sich von folgenden Alkoholen herleiten: MandelsSureester, Cinchonidin, Cin- 
chonin, Ephedrin, Serinmethyl ester, Sitosterol, 3-Hydroxy-2-methy1-propionsSu- 
remethyl ester und Mi Ichsaureethyl ester. 

Ein besonderes bevorzugter Rest Rchi ist der Fenchyloxymethylrest. 

Die Umsetzung der Verbindung I mit der Verbindung II erfolgt auf eine dem Fach- 
mann vertraute Weise. Zur Erh6hung der Nucleophilie der Verbindungen I ist es 
zweckmaBig, diese zu deprotonieren, d.h. von den Salzen der Verbindungen I rait 
Basen auszugehen. Als Bei spi el e fur basische Salze seien Natrium-, Kaliuro-, 
Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniumsalze er- 
wahnt, die beispielsweise durch Umsetzung der Verbindungen I mit den entspre- 
chenden Hydroxiden (z.B. Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid) auf Obliche Weise 
erhalten werden konnen. 

Die Umsetzung der Verbindungen I mit Verbindungen II wird in inerten, proti- 
schen oder aprotischen Lbsungsmitteln durchgefuhrt. Als solche eignen sich bei- 
spielsweise Methanol. Isopropanol, Di methyl sulfoxid, Aceton, Acetonitril, Dio- 
xan, Dimethyl formamid und vorzugsweise N-Methyl pyrrol i don. 

Die Umsetzung wird - in Abhangigkeit von der Reaktivitat der Verbindung II - 
vorzugsweise bei Temgeraturen^wischen -30 C und +100 C, insbesondere bei Tem- 
peraturen zwischen 0 C und 50 C durchgefuhrt. 

Die Trennung des nach der Umsetzung von I mit II erhaltenen Diastereomerengemi- 
sches erfolgt in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch Chromatograf i e 
an geeigneten SSulen oder vorzugsweise durch fraktionierte Kristallisat.ion. 

Aufgrund der Prototropie im Benzimidazolteil der Verbindungen I (die 5- und 6- 
Positionen einerseits bzw. die 4- und 7-Positiohen andererseits sind zueinander 
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iHentisch) entstehen bei der .teetzung »it den Verbindungen » «>tsprechen- 
I s tut -ter 1. BenzWdazul .se.ereng-sche. «=» B«,en*ise 
£T TZLm noch uor Tre»nu„ der Mastered vanelnan a. -get™ t. 

•«* SBulancl^atagraphie an S eeignet« Tragermanal (z.B. 
Kieselg.1) and .it geeigneten Elutiansarttteln (z.B. EthyHcetat). 

me Freisetzung dar kanfumtiv atnheitllchan Verbindungen I aus deer aptisch 

far die Salvalys. geeignete Reagenzien saien l*1sp,.l»e,se surke 
r«hartanzantri.rt. Sauren (z.B. 60-100 Wge Sah«felsaure. kenzentnerte Salz- 
r"aH«1a adar uasserhaUige Tetrafluerbersaure, *tn.nsulf.ns«ure 

Hfl^rtKanaalfanadara, Phesphorsaure adar Perchl.rsdure) , 
line Schwefelsaure genannt. Ola Freisetzung arfalgt ,nrzugs»e,se be, Te^era- 
t z«tc " 0° und 40°C. Ba, dar auf die Freisetzung f.lganden MM 
Td v rtanbaftar-atsa so verfahren. daB dar pH*rt «Hctt rase ^ 
«ird. beisplelswels. durch Einbringen dar stark sauren Laaung ,n Pufferlosung 

oder bevorzugt in Uuge. 

Die Verbindungen der F.mel II sind bekannt bzw. sia sind auf etne fur dan 
ZlZ VartLta Weise aus bekanuten Verbindungen auf analog. Melse zugang- 
T die Verbindungen II. in danan Rchi die Bedeutung 
V™, .V hat una X em Chlorate* d.ratellt. durch «^«n*-t- 
spr echender Alkabale [z.B. in Analagia zu R.C. Ranald et .1.. 0. Org. Che.. . 
(1980) Z224] hergestellt werden. 
' Oie Verbindungen der Fennel III sind neu und ebanfalls Oaganstand der Erfin- 
dung. 

Die konfigurati, alnbeitlicban. aptiach reinen Verbindungen der Fomat 1 aind 
ebenfalls neu und daher auch Segenstand der Erf.ndung. 

.,, ^..ieiMfta. durch das erfindungsgemdBe Verfahren herstetlbare. aptisch 

*TZZ^«r Fan*, 1 und ala dazugebdrige 
Iduktl III se en anhand dar SubstUuentenbedeutungen in den abenst enden 
CI I L HI die falgenden Verbindungen der nacbstahenden TaheUe.l be- 
sonders erwShnt: 
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Tabelle 1 



R1 


R2, R3 


R4 


R5 


R6 


H 


5-CF, 


H 


H 


H 


4-OCH, 


H 


5-CF, 


H 


3-CH, 


H 


4-OCH, 


H 


5-CF, 


H 


3-CH3 


5-CH, 


4-OCH, 


H 


5-OCH, 


H 


3-CH, 


5-CH, 


4-OCH, 


H 


5,6-0-CH, 


-0- 


H 


H 


4-OCH, 


H 


5,6-0-CH 2 


-CHj-0- 


H 


H 


4-OCH, 


H 


H 


5-OCF, 


H 


H 


4-OCH, 


H 


H 


5-OCF, 


3-CH, 


H 


4-OCH, 


H 


H 


5-OCFj 


H 


5-CH, 


4-OCH, 


H 


H 


5-OCFjCFjH 


H 


H 


4-OCH, 


H 


H 


5-0CF 2 CF 2 H 


3-CH, 


H 


4-OCH, 


H 


H 


5-OCFj 


3-CH3 


5-CHj 


4-OCH, 


H 


H 


5-0CH 2 CF 3 


3-CHj 


H 


4-OCHj 


H 


H 


5-0CF 2 H 


3-CH, 


H 


4-OCH, 


H 


5-0CF 2 H 


6-0CF 2 H 


H 


H 


4-OCH, 


H 


5-0CF 2 H 


6-0CF 2 H 


3-CH, 


H 


4-OCH, 


H 


5-OCH, 


6-0CF 2 H 


3-CH, 


H 


4-OCH3 


H 


H 


5-0CF 2 C1 


H 


H 


4-OCHj 


H 


5,6-0-CF 2 


-0- 


H 


H 


4-OCH, 


H 


5,6-0-CF 2 


-0- 


3-CH, 


H 


4-OCH, 


H 


S,6-0-CF 2 


-CHF-0- 


H 


H 


4-OCH, 


H 


5,6-0-CF 2 


-CHF-0- 


3-CH, 


H 


4-OCH, 


H 


5,6-0-CF 2 


-0- 


H 


5-CH, 


4-OCH, 


u 
n 


5,6-0-CFj 


-CHF-0- 


3-CH, 


5-CH3 


4-OCH, 


H 


5,6-0-CF 2 


-CFC1-0- 


3-CH, 


H 


4-OCH, 


4-CH, 


6-CH3 


5-0CF 2 H 


3-CH, 


H 


4-OCH, 


H 


5-OCH3 


6-0CF 2 H 


H 


H 


4-OCH, 


H 


H 


5-0CF 2 CF 2 H 


H 


H 


4-OCH, 


H 


5,6-0-CF 2 


-0- 


H 


H 


4-OCH, 


. ,H 


H 


5-0CF 2 CClFH 


H 


H 


, 4-OCH, 


H 


H 


5-0CF 2 CClFH 


H 


H 


4-OCH, 


H 


H 


5-0CF 2 CClFH 


3-CH, 


H 


4-OCH, 


4-CH3 


6-CHj 


5-0CF 2 H 


H 


3-OCH, 


4-OCH, 
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Fortsetzung Tabelle 1 





R2, R3 j 


R4 1 


R5 


R6 


H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 


H 5-0CF,H 

H 5-0CF,H 

H 5-0CF, 

H 5-0CF,CF,H 

H 5-OCH, CF, 

5-OCH, 6-0CF 2 H 

5,6-0-CF,-0- 

5,6-0-CF,-CHF-0- 

H 5-0CF, 

H 5-0CF,CF,H 

5,6-O-CF z -0- 


H 

3-CH, 
3-CH, 

H 1 

H 

H 

Li ! 

1 

H 

H ■ 
H 

1 H 


3-OCH, 
5-OCH, 
5-OCH, 
3-OCH, 
3-OCH, 
3-OCH, 

3-OCH, 
5-OCH, 
5-OCH, 
5-OCH, 


4-OCH, 

4-OCH, 

4-OCH, 

4-OCH, 

4-OCH, 

4-OCH, 

4-OCH, 

4-OCH, 

4-OCH, 

4-OCH, 

4-OCH, 


H 


5.6-0-CF; 


t -0- 


H 


4-OCH, 


5-0CH z -@ 


H 


H 


5-0CF z H 


H 


3-OCH, 


4-QCH,-® 


H 


H 


5-0CF z H 


H 


4-OCH, 


3-0CH z -® 


H 
H 
H 
H 
H 


H 5-OGFjH 
H 5-0CF z H 
H 5-0CF z H 
H 5-0CH z CF, 
5,6-0-CF z -0- 


3-CH, 
H 

1 H 
H 

1 H 


4-OCH, 
3-OCH, 
3-CH, 
3-CH, 
1 3-CH, 


5-OCH,-® 
4-OCHjCF, 
4-0CH z CF, 
4-OCH. CF, 
4-OCH, CF, 
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Besonders bevorzugte, durch das erfindungsgemaBe Verfahren herstellbare Verbin- 
dungen sind die Verbindungen 

(+)-5-Difluonnethoxy-2-{[(3,4-diinethoxy-2-pyridinyl)nethyl]sulf1nyl}-lH-ben2- 
imidazol, 

(-) -5-Di fluormethoxy-2- {[ (3 , 4-dimethoxy-2-pyri di nyl ) methyl ] sul fi nyl } -lH-benz- 
imidazol, 

(+) -5-Methoxy-2- { [(4-methoxy-3 , 5-diinethy 1 -2-pyri di nyl ) methyl] sul f i nyl } -lH-benz- 
imidazol, 

(-) -5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-di methyl -2-pyri di nyl ) methyl] sul fi nyl} -lH-benz- 
imidazol , 

(+) -2- { [3-Methy 1 -4- (2 , 2 ,2-tri f 1 uorethoxy) -2-pyri di ny 1 ]methyl } sul f i nyl -lH-benz- 
imidazol und 

(-) -2- { [3-Methyl -4- (2 , 2 ,2-tri f 1 uorethoxy) -2-pyri di nyl] methyl } sul f i nyl -lH-benz- 
imidazol, 

und ihre Salze mit Basen. 

Die folgenden Beispiele dienen der naheren ErlSuterung der Erfindung. Die Ab- 
kurzung h steht fur Stunde(n), Schmp. fur Schmelzpunkt. 
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Beispiele 

r f +1 -f echyTox r™**™ 11 -benzimi dazol 

„ en «, ro 123 Mol) (±)-5-DifVuormethoxy-2-{[(3.4-dimeth- 

27.5 9 (••>**"'' > rt y auf 9>0 te „ t „„„ drei-al -it J. 100.-1 °>- 

chtorMtban extrahiert. Die vereinigie » .„„„„-, 0er eiige Hackstand 
.k„„ ..trocknet and im Vakuum vollstandig eitigeengt. Der oiige r» 

, c 0 _ / 7/1 eines Oiastereomerengemisches aus [*)- una v , 

25,2 g (74 «) eines v«s ' . . finvl i_i_[ ( + )-fenchyl oxymethyT] -benz- 

2-I[(3,4-ditnethoxy-2-pynd 1 nyl)methyl3sulfinyl IV , * 

I azol als blaBgelbes, .11*11* 

acetat ca. 0,85). «-««• «^r. 1 ~ - 
liefert die TUelverbindung (9,0 9. «) "™ 
id*. 138-139-C ([< -155,2° (cl. Ml- 

benzimi dazol 

, 0 . (1 8 -tel) ( + )-5-Difluonnetnoxy-2-U(3,4-d^ 

" Z Ztr at * n It «a»er 9ew»schen. Ober l*t gatrack- 

vere.mgten Extraxxe werucu / 1 . «h„p Ruckstand vrird iiber 

tsopropylether Kr.stallis.ert Man h . 0.3 f %) g = . , 
farbloses Kristallisat vom Schmp. 147-148 C (Zers.) 1W„ 
(c= 0,5, Acetonitril /Methanol 1:1) J. 
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3 . (-y-s-Difluonnethoxv-Z-ICfa^-diniethoxv-Z-py ndinvnniethyllsulfinylM- 
[ (-) -f enchy 1 oxymethyl ] -benzi mi dazol 

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise erhait man durch Umsetzung 
von 28 g (0,069 Mol) (±)-5-Difluormethoxy-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridiny1)- 
me thyl]sulfinyl}-lH-benzinridazol-Na-Salz mit 16,5 g (0,084 Hoi) (-)-Fenchyl- 
chlormethyl ether in 75 ml N-Methylpyrrolidon nach Chromatographie an Kieselgel 
(Dichlormethan/Methanol) 11,0 g (58 %) eines Diastereomerengemisches aus (+)- 
und (-)-5-Difluormethoxy-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-l- 
[(-)-fenchyloxymethyl]-benzimidazol. Mehrmalige Umkristallisation aus Ethylace- 
tat/Diisopropyl ether liefert diejitelverbindung in Form farbloser Kristalle 
(4,0 g, 72 %) vom Schmp. 138-139°C {W D = -152,8 (c=l, Chloroform)}. 

4. (-) -5-Di f 1 uormethoxy-2- H (3 . 4-dimethoxy-2-Pvri di nyl )met hvn sul f i nyl \ -1H- 
benzimi dazol 

Nach der in Beispiel 2 beschriebenen Arbeitsweise erhait man aus 1 g (1,8 mMol) 
(-) -5-Di f 1 uormethoxy-2- { [ (3 , 4-dimethoxy-2-pyri di nyl )methyl] sul f i nyl } -1- [(-) - 
f enchy 1 oxymethyl ]-benzimi dazol in 7 ml Q 90 %-iger Schw|f el saure 0,25 g (36 %) 
der Titelverbindung vom Schmp. 144-145 C (Zers.) {W D = -144,4 
(c= 0,5, Acetonitril /Methanol 1:1)}. 

5. (+) -5-Hethoxy-2- ( r(4-methoxy-3 , 5-dimethyl -2-pyri d i nyl )methy 1] sul f i nyl } -1- 
[ (+) -f enchy 1 oxymethy 11 -benzi mi dazol 

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise erhait man aus (±)-5- 
Methoxy-2- { [ (4-methoxy-3 , 5-dimethyl -2-pyri di nyl )methyl ] sul f i nyl } -lH-benzimi da- 
zol-Na-Salz (60 mMol) in 80 ml N-Methylpyrrolidon nach Chromatographie an Kie- 
selgel (Ethyl acetat) nach mehrmaliger Umkristallisation aus Ethyl acetat/Dii so- 
propyl ether 3,1 g (40 %) der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom 
Schmp. 161°C (Zers.) {[«] 2 = +103,0° (c-1, Chloroform)}. 
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f n -- T -^- 1 ^-«^»-3.5-»-thvT.?-pyriHny 1 ) M thv11 S uinny1|-lH- 
benzinridazol 

Nach der in Beispiel 2 beschriebenen Arbeitsweise erhalt man aus 0 51 , ^ 
(Itftol) C + )- 5 -Metnoxy-2-{[(4-metnoxy-^^ 

nyiy-lH-CW-fenchyloxymethyll-benzi^dzol in 4 ml 90 %-,ger ghwef Isjure 
0,15 g (43 %) der Titelverbindung als amorphen Feststoff {W Q - 
(c= 0,5, Chloroform)}. 
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Gewerbiiche Anwendbarkeit 

Nach dem erfindungsgemSBen Verfahren kdnnen Pyridylmethylsulfinyl-lH-benziraida- 
zole erstmals in ihre optischen Antipoden aufgespalten werden. Als besonders 
aberraschend ist hierbei die Tatsache zu werten, da6 die Freisetzung der op- 
tisch reinen Verbindungen aus den Diastereomeren mit Hilfe hochkonzentrierter 
Mineralsauren vorgenommen wird, obwohl bekannt ist. daB es sich bei den Pyri- 
dylmethylsulfinyl-lH-benzimidazolen um sehr saurelabile Verbindungen handelt. 

Die erfindungsgeraSB hergestellten Verbindungen werden als Wirkstoffe in Arznei- 
mitteln fur die Behandlung von Magen- und Darmerkrankungen eingesetzt. Bezug- 
lich der Anwendungsweise und Dosierung der Wirkstoffe wird z.B. auf das europa- 
ische Patent 166 287 verwiesen. 
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1. Konfigurativ ei 



PatentansprQche 
nheitliche, optisch reine Verbindungen der Fennel I 




(I) 



won n 

.^c+nff 1-4C-Alkvl Oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
Rl wasserstoff, 1-4C Auy.o i_ 4C -Alkoxy, ganz oder Oberwie- 

D9 wasserstoff, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, aikom, a 
R2 WassersioiT, flr „ A lkoxv Chlordifluormethoxy, 

deutet, 

Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

* tf 1 ir Alkvl oder l-4C-Alkoxy bedeutet und 



deutet, 

R4 
R5 
R6 

oder Benzyl oxy bedeutet, 
und ihre Salze rait Basen. 



(+) .5.0iflao™t h ox». 2 .f[(3.»-di~ Z -PyH^»n-thy 1 ] 5 u 1 f in yVl- 1 H-b e n 2 . 
imidazol, 
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(-)-5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimeW 
imidazol, 

(+) -2- { [3-Methy 1 -4- (2 f 2 1 2-tri f 1 uorethoxy ) -2-pyri dinyl ] methyl } sul f 1 ny 1 -lH-benz- 
imidazol und 

(-) -2- { [3-Methy 1 -4- (2 , 2 , 2-tri fl uorethoxy ) -2-pyri di nyl ]methyl}sulfinyl-lH-benz- 
imidazol, 

und ihren Salzen mit Basen. 

3. Verfahren zur Herstellung von konfigurativ einheitlichen, optisch reinen 
Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihren Salzen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Racemate von Verbindungen der Formel I, worin Rl, R2, R3, R4, 
R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, oder ihre Salze rait 
Basen, mit konfigurativ einheitlichen, chiralen Verbindungen der Formel II, 

Rchi - X (II) 

worin Rchi einen konfigurativ einheitlichen, chiralen Rest und X eine Abgangs- 
gruppe darstellt, umsetzt, das erhaltene Isomeren- bzw. Diastereomerengemisch 
III, 




--R6 (III) 



\ch,/N b /\ 



worin Rl, R2, R3, R4, R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
und Rchi einen konfigurativ einheitlichen, chiralen Rest darstellt, trennt und 
aus den optisch reinen Diastereomeren die konfigurativ einheitlichen, optisch 
reinen Verbindungen I durch Solvolyse in stark saurem Medium freisetzt und ge- 
wunschtenfalls anschlieBend in die Salze mit Basen iiberfuhrt. 
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,. »,rfahren nach Ansp^ch 3, dadurch gakennzeicnnet. M « Verting 
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus i 

W .S. M f,«o™«.x»-2-U<3.4HH«^^ , 

;r ) !ru;-H e th» 1 -4.(2, 2 .2-tr f f 1 ao re tKoxy). 2 -pyrid f ayl] re thynsu,f i n» 1 - 1 H-b eK . 

"w^<2^^ 
imidazol, 

oder ihr Salz mit Basen herstellt. 
5. Zwischenprodukte der Forrael III, 

r o w 

N 

«rt. Rli R2, R3, R4, R5 und R6 d,e in Ansprucn . •*•*— — 

und Rchi elnen konfigurativ elnheitHchen, chrnlaa Rest darsteUt. 

6. Zwischenprodukte nach Anspruch 5. »or,n KM aire* F .nchyloxy.th yl r«t day- 
stellt. 
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